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DIALYSIER- UND SPULLOSUNG ZUR INTRAPERITONEAL^ VERABREICHUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von alpha-Ketocarbonsauren als osmotisch wirksame 
Substanz bei wassrigen Dialysier- und Spultosungen zur intraperitoneal Verabreichung. 

Die Therapie von Patienten mit akuter Oder chronischer Niereninsuffizienz erfolgt in der Weise, da/3 die 
einqeschrankte oder voliig fehlende Funktion der Nieren in der Blutreinigung, das heift das Herausfiltern 
hampfiichtiger, vor aliem stickstoffhaltiger Substanzen und uberschussigen Wassers aus dem Blut und 
deren Ausscheidung mit dem Ham und die Regulation des Elektroiyt- und Sauren-Basen-Haushats durch 
alternative technische Verfahren kompensiert werden muB. Hierzu werden weltweit praktisch zwei Verfahren 
angewendet: die Hamodialyse als extrakorporeales Verfahren und die Peritonealdialyse als intrakorporeaies 
Verfahren 

Bei der Hamodialyse wird mittels eines KurzschluBes zwischen Arterie und Vene ein Shunt angelegt, 
U m einen ausreichend hohen extrakorporealen Blutflu/3 zu gewahrleisten ( 300 bis 500 ml/mm. ). Aus 
diesem Shunt wird mit einer grofilumigen Nadel das Blut iiber ein Schlauchsystem zum D.alysator, der 
kunstlichen Niere, gefiihrt. Ober eine semipermeable Membran im Dialysator treten uberschussiges Wasser 
und harnpflichtige Substanzen aus dem Blut in eine Dialysier- und SpUllosung ( Dialysat ) uber. 

Bei der Peritonealdialyse dient das Peritoneum als semipermeable Membran, uber die die harnpfhchti- 
qen Substanzen, Elektrolyte und uberschussiges Blutwasser aus dem Blut in das Dialysat ubertreten. Die 
Dialysierlosung. in der Regel 2 I. wird aus Plastikbehaltnissen uber ein Schlauchsystem und e.nen 
dauerhaft implantierten Katheter in die Peritonealhohie eingefiihrt. Nach einer bestimmten Equ.l.br.erungs- 
zeit das heiflt nach konzentrationsabhangigem Austausch von Stoffen des Dialysats mit dem Blut. wird 
dan'n die "verbrauchte" Dialysierlosung uber den Katheter abgelassen und durch frische Dialysierlosung 
ersetzt Die Peritonealdialyse, zum Beispiel die kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) oder die 
intermittierende Peritonealdialyse (IPD). gewinntbei diesen technischen Blutreinigungsverfahren zunehmend 
an Bedeutung. Wahrend in den letzten Jahren der Grofiteil der durch die Niereninsuffiz.enz bedingten 
Manifestationen bei einer Langzeit-Peritonealdialysebehandlung gut beherrscht werden, gibt es eine Anzahl 
metabolischer Defekte, die sekundar durch die osmotisch wirkende Substanz des Dialysats hervorgerufen 
werden 

Eine andere, der Peritonealdialyse in der Technik sehr ahnliche Therapieform, ist die Peritoneallavage, 
die insbesondere in der Chirurgie bei postoperativen Bauchfellentzundungen Anwendung f.ndet. Das 
Dialysat fungiert hierbei hauptsachlich als Spullosung. 

Eine zentrale Aufgabe einer Dialysierlosung fur niereninsuffiziente Patienten besteht e.nerse.ts dann, 
harnpflichtige Substanzen und uberschussiges Wasser aufzunehmen, auf der anderen Seite in der Zufuhr 
von Substanzen, die metabolisch bedingt in zu geringer Konzentration im Organismus vorkommen (z.B. 
Elektrolytbilanz oder Aminosaurenbilanz). ^ . an 

Bne weitere Anforderung an eine Peritonealdialysierlosung besteht dar.n, fur den Patienten e.nen 
oositiven nutritiven Effekt hinsichtlich der Proteinbiosynthese zu erzielen. Dies ist insbesondere im H.nblick 
darauf von Bedeutung. als der CAPD-Patient taglich einen Verlust von 5 bis 12 g Protein und e.n.gen 
Gramm Aminosauren in das Dialysat hat. Weitere Anspruche an eine Peritonealdialysierlosung s.nd erne 
Zusammensetzung aus moglichst physiologischen, also im Organismus naturlich vorkommenden Kompo- 
nenten damit eine moglichst hohe Biokompatibilitat erreicht wird und weitere pathophys.olog.sche Verande- 
rungen wie z.B. Akkumulation unphysiologischer oder nicht metabolisierbarer Substanzen im Organismus 
vermieden werden (vergl.: Henderson, I.S.: Composition of Peritoneal Dialysis Solutions. Blood Punf.. 7, 86- 

94 ' De^Wasserenteug erfolgt bei der Peritonealdialyse durch osmotisch wirksame Substanzen im Dialysat 
Die Anforderungen an solche osmotisch wirksamen Substanzen sind. daS sie keine system.sche oder 
peritoneale Toxizitat. keine Hemmung der lokaien Immunabwehrmechanismen. keine Immuntox.zitat, eine 
nach Resorption schnelle Metabolisierung bei moglichst langsamer Resorptionsrate und moglichst phys.olo- 
gische pH- und Osmolaritatsbereiche aufweisen. Weitere Anforderungen sind. da/3 s.e e.nen adaquaten 
nutritiven Beitrag leisten und bei geringen Kosten einfach zu produzieren und technisch zu Handhaben s.nd^ 
Bekannte osmotisch wirksame Substanzen. die fur Peritonealdialysierlosungen vorgeschlagen wurden, sind 
zB Glukose Fruktose, Zuckeralkohole und -derivate, Polymere, Dextrane, Glycerin, Gelatin, Albumin oder 
Aminosauren. wobei bis heute noch keine ideate osmotisch aktive Substanz gefunden wurde^D.e Anforde- 
rungen an solche Substanzen und die Nachteile der bisher bekannten osmotisch aktiven Substanzen .n 
Peritonealdialysierlosungen sind in Ubersichtsartikeln. wie z.B. in "Hain. H Kessel M.: Aspects of New 
Solutions for Peritoneal Dialysis. Nephrol.Dial.Trans-plant., 2' 67-72. 1987" oder in "M.stry. CD.. Gokal. R.. 
Alternative Osmotic Agents. Blood Purif., 7. 109-114. 1989" publiziert. 
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Weitaus am verbreitesten wurde bisher Glukose als osmotisch wirksame Substanz eingeseizt. So 
enthalten alle kommerziell verfiigbaren Peritonealdialysierldsungen Glukose als osmotisch w.rksame Sub- 
stanz Glukose zeigt jedoch folgende Nachteile : pro Tag absorbieren CAPD-Patienten 150 bis 300 g 
Glukose vom Dialysat. Diese Menge entspricht ungefahr 2500 bis 5000 kJ (600 bis 1200 kcal) und 
entspricht damit ungefahr einem Drittel des taglichen Energiebedarfs (Beitrag zur Obesitas der CAPD- 
Patienten) Die Blutglukosekonzentrationen sind erhoht (Hyperglycamie) mit der Folge einer erhohten 
Insulinkonzentration (Hyperinsulinamie) Oder bei diabetischen Patienten eines erhohten Insui.nbedarfs. 
Hyperglycamien fuhren des weiteren zu Hyperlipidamien, wodurch als Folge atherosklerot.sche Verande- 
rungen hervorgerufen werden konnen. ' 

Urn diese Nachteile und Probleme, die mit der Verwendung von Glukose als osmotisch wirksame 
Substanz in Dialysierlosungen verbunden sind, auszuschalten, wurden zahlreiche Untersuchungen h.ns.cht- 
lich alternativer osmotisch wirksamer Substanzen unternommen (vergl. o.g. Literaturh.nwe.se Ham und 
Kessel oder Mistry und Gokal). 

Wird anstelle von Glukose die als physiologisch zu kennzeichnende Fruktose als osmotisch wirksame 
Substanz verwendet, treten haufig Irritationen des Peritoneums auf. Werden zwar die be. Glukose auftreten- 
den Probleme der Hyperglycamie durch die Verwendung von Fruktose umgangen, wie das z.B. auch beim 
Austausch von Glukose durch Fruktose in der Emahrung bei Diabetes genutzt wird, so fuhren erhohte 
Fruktoseplasmakonzentrationen, insbesondere bei erhohten Blutglukosespiegeln (Diabetes mellitus), uber 
den Polyolweg zu einem Anstieg der Fruktosekonzentration im Linsengewebe des Auges. Im Gegensatz zu 
Glukose kann aber Fruktose das Linsengewebe nicht mehr durch Permeation verlassen und die Fruktose- 
konzentration in dem Mali ansteigen, da/3 osmotisch wirksame Konzentrationen von Fruktose im L.nsenge- 
webe auftreten mit der Folge eines Wassereinstroms in das Linsengewebe mit Schwellung und Storung der 
optischen Eigenschaften bis letztendlich zum Zustandsbild des diabetischen Katarakts (Linsentrubung). 

Aus der PCT-PA WO 83/00087 ist eine wassrige Dialysierlosung bekannt, die sich dadurch ausze.chnet, 
daC sie metabolisierbare Kohlenhydratpolymere als osmotisch wirksame Substanz enthalt, die einen 
durchschnittlichen Polymerisationsgrad von 4 aufweisen, vorzugsweise ist das Kohlenhydratpolymer em 
Glukosepolymer mit einem Polymerisationsgrad von 4 bis 10. 

Der Abfall in der Osmolaritat der Dialysierlosung wahrend der intraperitonealen Verwe.ldauer soli be. 
Glukosepolymeren als osmotisch wirksame Substanz geringer sein als bei Mono- Oder Disacchariden 
enthaltenden Dialysierlosungen. Da Glukosepolymere unphysiologische Substanzen sind, entsprechen sie 
nicht den Anforderungen an ideale osmotisch wirksame Substanzen, im besonderen im H.nbl.ck auf die 
Gefahr von Akkumulationen im Organismus. 

Letzteres gilt insbesondere im Hinblick auf negative Langzeitwirkungen unphysiolog.scher osmotisch 
aktiver Substanzen fur Dialysierlosungen, die hauptsachlich auf einer zu geringen oder zu langsamen 
Metabolisierung der Substanzen, nach Resorption Uber das Peritoneum, beruhen. 

In der wissenschaftlichen Literatur sind z.B. hyperosmolare Plasmazustande bei der intraper.tonealen 
Verabreichung der Zuckeralkohole Sorbit und Xylit, Kumulation von Glukosepolymeren und Glycerin, 
allergische Reaktionen bei Gelatine und Toxizitat von synthetischen Polymeren beschneben. Auflerdem 
haben hohermolekulare Substanzen, wie z.B. Dextrane, Hydroxyathylstarke und Albumin, eine genngere 
osmotische Aktivitat im Vergleich zu kleineren MolekUlen, so dafl, urn einen adaquaten Wasserentzug zu 
gewahfleistertV hone* Konzentratlonerf eingesetzt'werden- mussen;- welche-wiederum- d.e Gefahr von Schoek- 
reaktionen erhohen (z.B. bekannt als Dextranschock). - 

Als weitere Moglichkeit der Verwendung alternate osmotisch wirkender Substanzen in Per.tonealdialy- 
sierldsungen wurde bereits seit langerem vorgeschlagen, Aminosaurenlosungen anstelle von Glukose 
einzusetzen (in: Gjessing, J.: Addition of Amino Acids to Peritoneal Dialysis Fluids. Lancet, Vol.2, 812, 
1968) Eine solche wassrige Dialysierlosung wird auch in der PCT-Patentanmeldung WO 82/03773 vorge- 
schlagen enthaltend ein Gemisch physiologischer Aminosauren, vorzugsweise essentelle Am.nosauren, 
Insulin und ein Kohlenhydrat in ausreichender Menge, urn fur den Patienten eine Assim.lat.on der 
Aminosauren zu gewahrleisten. Als geeignetes Aminosaurengemisch ist in der PCT-Patentanmeldung das 
Handelsprodukt Travasol* genannt. Vorzugsweise enthalten die Dialysierlosungen gemaC dieser Patentan- 
meldung die Mengen 1 bis 4 g Aminosauren/I, 0,5 bis 4 g Glukose/I und Insulin. 

Durch solche Dialysierlosungen werden zwar die Probleme der Hyperglycamie vermindert und ausre.- 
chende osmotische Effekte erzielt, jedoch ist es mit diesen bekannten aminosaurenhaltigen Dialysierlosun- 
gen bisher nicht gelungen, einen ausreichenden nutritiven Effekt bei niereninsuffizienten Patienten zu 
erreichen vor allem wegen der noch nicht gelosten optimalen Aminosaurenzusammensetzung bezugl.ch 
des Verhaltnisses der essentiellen oder nicht-essentiellen Aminosauren zueinander und der daraus result.e- 
renden Probleme einer mangelnden Proteinbiosynthese, metabolischer Aminosaurenimbalanzen, Anst.eg 
der Harnstoffwerte und Verschlechterung der Acidose (Saure-Basen-Haushalt) (vergl. Undholm, B., Trana- 
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SS>Sng dan SroStail de, hampflich.ioen Substtaaen. die MM w.rdan darsta.laa. D. 

T ^?X^t^^le°ZnZr allem die essentiellen Aminosauren zerstort. Die Reakt,on verlauft 
Konnektor erfolgt unmittelbar vor der intraperitoneal Verabreichung. Daraus ergeten s ch Nachtate in der 

S'SlSS D af^rund TpOilbsungan landed osmodscteb, onetabonsehen ode, 

Haushalts und ein wirksamer nutritiver Beitrag fur den Pafenten gewahrle.stet werden. als auch e.ne 
eWache technische Produktion und Handhabung bei der Verabre.chung s.cherstellen 

SZl Aufaabe wird durch die erfindungsgemaBe Dialysierund Sptillosung zuMntrapentoneaien Ve ab- 
• Z I Elektrolvte und weitere osmotisch wirksame Substanzen und gegebenenfalls we.tere 

rS' oe i?Hekenn^ Gehalt wenigstens einer physiologischen metabolisierbaren 

vorzugsweise in den folgenden relativen Mengen enthalten: 
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alpha-Ketoglutarat 
Pyruvat ( alpha -Ketopropionat) 
alpha-Ketosuccinat 
3 -Methyl -alpha-Ketovalerianat 
4-Methyl-alpha-Ketovalerianat 
3-Phenylpyruvat 
3 -Methyl -alpha-Ketobutyrat 
alpha-Ketoadipat 
alpha-Ketobutyrat 



0 bis 45 Gew.-Teile 

0 bis 45 Gew. -Telle 

0 bis 45 Gew.-Teile 

6 bis 9 Gew.-Teile 

9 bis 13,5 Gew.-Teile 

0 bis 9,5 Gew.-Teile 

13,5 bis 20,5 Gew.-Teile 

6 bis 10 Gew.-Teile 

0 bis 10 Gew.-Teile 



Bei den erfindungsgemafl eingesetzten alpha-Ketosauren-Gemischen ist es wesentlich, dafl entspre- 
chend dem Muskelaminosaurenmuster niereninsuffizienter Patienten bestimmte Verhaltn.sse von 3-Methyl- 
alpha-Ketobutyrat : 4-Methyl-alpha-keto-valerianat : 3-Methyl-alpha-Ketoval^anat eingehalten werden So 
sollte dieses Verhaltnis derart sein, dafl die Konzentratoj^von 3-Meth^na^Ketobutyrat grofler als 4- 
Methyl-alph£k#ov*aierianat grofler als 3-Methyl-alp^etovalerianat ist. Vorzugswe.se sollte das Verhaltms 
der alpha-Ketosauren 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat : 4-Methyl-alpha-keto-valerianat : 3-Methyl-alpha-Ketovale- 

rianat 2,25 : 1,5 : 1 betragen. , 

Bei der Anwendung von erfindungsgemaflen alpha-ketosaurehaltigen Dialysier- unci Spullosungen 

ergeben sich folgende Vorteile: ..^♦s-n^ 
Alpha-Ketosauren (= alpha-Ketocarbonsauren) sind die Ketoanalogen essent.eller und n.cht essentieller 
Aminosauren, das heisst, dafl die Aminogruppen der Aminosauren durch Transaminierungsreakt.onen durch 
eine Ketogruppe substituiert sind. Diese Reaktionen finden physiologisch im Organ.smus statt. Die alpha- 
Ketosauren sind somit vollkommen physiologische Substanzen, deren biochemische Stoffwechselwege 
hinreichend bekannt sind. In der Tabelle 1 sind die bei der erfindungsgemaflen Verwendung zur Anwen- 
dung, als einzelne oder in Form von Gemischen, kommenden osmotisch wirksamen alpha-Ketosauren als 
Ketoanalogen ihrer korrespondierenden Aminosauren zugeordnet. 
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Tab.: 1. Ketoanaloge (alpha-Ketosauren) der Aminosauren 
K^toanaloo . Aminosaure 



alpha-Ketoglutarat 

Pyruvat (.= alpha-Ketopropionat) 

alpha-Ketosuccinat 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat 

3-Phenylpyruvat 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 

alpha-Ketoadipat 
alpha-Ketobutyrat 



Glutamat 
Alanin 
Arginin 
Isoleucin 
Leucin 

Phenylalanin 
Valin 
Lysin 
Threonin 
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Durch endogene Aminierung werden aus Ketoanalogen, als Vorstufen der Aminosauren, d.e entspre- 
chenden Aminosauren, je nach Bedarf gebildet. Uberraschenderweise wurde auch festgestellt. dafl endogen 
essentielle Aminosauren aus ihren analogen alpha-Ketosauren, wenn diese anstelle der essentiellen 
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Aminosauren verabreicht warden, gebildet werden (vergl, Walser, McK Lund. P.. I 
Coulter, A.W.: Synthesis of Essential Amino Acids from their Alpha-Ketoanalogues by Perfused Rat Liver 
and Muscle. J.CIin.lnvest, 52, 2865-2877, 1973). 

Dieser seit Jahren bekTnnte Effekt wird therapeutisch mft Erfolg insbesondere be, n.eren.nsuffiz.enten 
Patienten genutzt, denen oral alpha-Ketosauren verabreicht werden, die endogen in Am.nosauren umge- 
wandelt werden, die fur die Proteinbiosynthese genutzt werden, dadurch endogen Stckstofl Mbmdan. 
wodurch die Belastung des niereninsuffizienten Organismus mit harn P flicht,gen, vor allem st.ckstoffhalt.gen 
Substanzen vermindert wird (vergl. z.B, Heidland. A, Keto-Analoge zur ^ramiebehandlung. p ™*«»™- 
41 17 1975 Oder: Walser, McK.: Ketoacids in the Treatment of Uremia. Cl.n. Nephrology, 3, 180-186, 197b 
Oder: Kopple. J.D. Swendseid. M.E.: Amino Acid and Keto Acid Diets for Therapy in Renal Failure. Nephron, 

— DefilbT^sitive Effekt kann auch bei der peritonealen Verabfolgung von alpha-Ketosauren erzielt 
werden da aufgrund des annahernd gleichen Molekulargewichts der Ketoanalogen und ihrer korrespondie- 
renden Aminosauren, eine ungefahr gieich.aufende intraperitoneale Absorption in das B.ut, w,e s,e vorv den 
Aminosauren her bekannt ist, bei den alpha-Ketosauren zu erwarten ,st. Von besonderer Bedeutung ,st 
hierbei da/3 bei niereninsuffizienten CAPD-Patienten speziell die essentiellen verzwe.gtkett.gen Am.nosau- 
ren Valin. Leucin und Isoleucin, aber auch Lysin, Tyrosin (Synthese aus Phenylalanine Threon.n , und die 
nicht-essentiellen Aminosauren Serin, Qlycin und Alanin (Synthese aus Pyruvat), sow.e Ornrth.n und 
Glutamin (beide synthetisiert aus Glutamat) im Verhaltnis zu den ubrigen Aminosauren in zu gennger 
Konzentration vorhanden sind, das heiCt, da/3 Aminosaurenimbalenzen vorhanden s.nd, d.e e.ne Proteinbio- 
synthese inhibieren. . . -r„u Q n„ * 
Durch die erfindungsgemafie Verwendung der Dialysierlosung mit e.nem Gem.sch der in Tabelle 1 
aufgefuhrten alpha-Ketosauren und dem in Beispiel 1 aufgezeigten Mengenvemaltnissen .st es somrt 
moglich, alle o.g. Aminosaurendefizite auszugleichen und dadurch einen w.rksamen nutr,t.ven Beitrag fur 
25 CAPD-Patienten, ohne zusatzliche stickstoff belastung, zu gewahrleisten. 

Aminosaurendefizite werden durch die erfindungsgema/Je Verwendung der D.alys.erlosung n.cht nur 
durch die Synthese der Aminosauren aus den analogen alpha-Ketosauren ausgeglichen sondern daruber- 
hinaus erfolgt ein verminderter Abbau vorhandener Aminosauren durch eine geniigend hohe Konzentration 
der analogen alpha-Ketosauren. Der Grund hierfur liegt darin. da/3 der Abbau von Aminosauren Physjologh 
scherweise zunachst in einer Transaminierungsreaktion zu den analogen alpha-Ketosauren erfolgt, die bei 
entsprechend hoher Konzentration, iiber eine in der Biochemie ublichen Produkthemmung. den weiteren 
Abbau von Aminosauren inhibieren. . 

Aufgrund des annahernd gleichen Molekulargewichts haben alpha-Ketosauren auch eine nahezu .dent.- 
sche osmotische Wirksamkeit wie die analogen Aminosauren, so da/3 eine ausreichende osmofsche 
Aktivitat gewahrleistet wird, urn einen genugenden Entzug von Wasser und harnpflicht.gen Substanzen zu 

erZ 'Neben des bereits aufgefuhrten Vorteils der vermiedenen zusatzlichen Stickstoffbelastung bei der 
erfindungsgemafien Verwendung von alpha-Ketosauren im Vergleich zu Aminosauren als osmot.sc > w.rksa- 
me Substanz in Dialysierlosungen, ergeben sich weitere Vorteile in der Weise, da/3 durch alpha-Ketosauren 
insbesondere alpha-Ketoglutarat, Pyruvat und alpha-Ketosuccinat, keine Aminosauren.mbalanzen .nduzjert 
werden Dies ergibt sich aus der Stoffwechselstellung dieser Substanzen. Im Citratzyklus ( = Krebszyklus 
nach H A. Krebs, Oxford, Nobelpreis 1954), in den der Kohlenhydrat-, Eiwei/3- bzw. Am.nosauren- und 
Fettstoffwechsel in Form des Pyruvats oder der aktivierten Essigsaure einmunden, nehmen d.ese ^apha- 
Ketosauren eine dominierende Schlusselstellung ein, indem der intermedial Stoffwechsel d.eser Nahrstof- 
fe somit uber diese alpha-Ketosauren als Zwischenprodukt ablauft. Durch das be.m Abbau entstehende 
Bicarbonat wird die renale Acidose gunstig beeinfluCt. Daruberhinaus erfolgt auch der Abbau alter ubrigen 
in Tabelle 1 aufgefuhrten alpha-Ketosauren zu Pyruvat oder zur aktivierten Essigsaure. Aufgrund der 
dadurch gegebenen vielfaltigen Stoffwechselmoglichkeiten erfolgt eine Aminierung somrt nur be. entspre- 

^^urch^iese'physiologische Stellung dieser alpha-Ketosauren im intermediarstoffwechsel ist die phar- 
makologisch toxikologische Unbedenklichkeit gewahrleistet. Die Nachteile von Hyperglycam.en Akkumula- 
tionen oder verzogerten Metaboiisierungen. die bei der Verwendung bisher bekannter osmotisch w.rksamer 
Substanzen in Dialysierlosungen auftraten, werden durch die Verwendung von alpha-Ketosauren als 
osmotisch wirksame Substanzen in Dialysierlosungen vermieden. 

Ein bedeutender technischer Vorteil ergibt sich bei der erfindungsgemaSen Verwendung alpha- 
ketosaurenhaltiger-Dialysier-und Spullosungen im Vergleich zu aminosaurenhaWgen D^ya^'o^J"' 
wenn Ublicherweise ein Kohlenhydratzusatz in solchen Dialysierlosungen erwunscht w.rd, da alpha-Ketosau- 
ren aufgrund einer fehlenden Aminogruppe, im Gegensatz zu Aminosauren, mit Kohlenhydraten ke.ne n.cht- 
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enzymatische Braunungsreaktion (Maillard-Reaktion) eingehen. Daher konnen alphaketosaurenhalt.ge D.aly- 
sierldsungen mit einem Kohlenhydratanteil einfach hergestellt werden. Das Ketosaurengemisch kann 
problemlos zusammen mit dem Kohlenhydratgemisch in einem einzigen Behaltnis hergestellt, hitzestenli- 
siert (autoklaviert) und gelagert werden. Die Bildung toxischer Melanoide wird vermieden. Deswe.teren .st 

5 die technische Handhabung bei der Verabreichung der Dialysierlosung einfach und dam.t s.cher m der 
Anwendung, da im Gegensatz zu aminosaurenmit kohlenhydrathaltigen Dialysierlosungen, em unm.ttelbar 
vor der Verabreichung zu erfolgendes Mischen aus zwei Kompartimenten, entfallt. 

Somit ergeben sich bei der erfindungsgemaBen Verwendung von alpha-Ketosauren als osmotisch 
wirksame Substanz in Dialysier- und Spullosungen anstatt der bisher verwendeten osmotisch akt.ven 

70 Substanzen alle die diesbezuglich fur die bisher verwendeten Substanzen bekannten pos.t.ven Eigenschaf- 
ien ohne deren NachteiJe, Die ,neu e : Dialysier- und- Spullosung ist hervorragend fur die intraperitoneal^ 5 .,„ 

Verabfolgung geeignet. , 

Die neue Dialysierlosung umfaBt dieselben Komponenten wie bereits bekannte per.toneale D.alys.er- 
und Spullosungen, jedoch mit der Ausnahme, daB die osmotisch aktive Substanz, wie z.B. Glukose oder 
is Aminosauren teilweise bis vollstandig durch alpha-Ketosauren ersetzt ist 

Die Herstellung der neuen Dialysier- und Spullosungen kann nach den bekannten Verfahren zur 
Herstellung von glukosehaltigen Dialysierlosungen erfolgen. 

Die zur Anwendung kommenden alpha-Ketosaurenkonzentrationen sind abhangig von dem gem.schten 
osmolaren Druck und liegen im Bereich von 1 bis 70 g/l fur Peritonealdialysierlosungen. Vorteilhafterwe.se 
20 liegen sie im Bereich von 5 bis 50 g/l, insbesondere 7,5 bis 20 g/l. 

Der gesamte osmotische Druck der erfindungsgemaBen Dialysierflussigkeit betragt vorte.lhafterwe.se 
300 bis 700 mosm/l, insbesondere 320 bis 550 mosm/l. 

Der pH-Wert der erfindungsgemaBen Losung liegt im Bereich von 5,0 bis 8,4. 

Alpha-Ketosauren sind leicht erhaltliche Handelsprodukte. Im Chemikalienhandel sind die genannten 
alpha-Ketosauren mit einem Reinheitsgrad von mehr als 99% erhaltlich. Die Gewinnung erfolgt techn.sch 
oder mikrobiologisch. 

Wenn die erfindungsgemaBe Dialysierlosung neben alpha-Ketosauren auch Glukose als weitere fakulta- 
tive osmotisch wirksame Substanz enthalt, so betragt das Mengenverhaltnis vorteilhafterwe.se 1 : 3 b.s 3 : 
1 Die Dialysierlosung kann aber gewunschtenfalls auch nicht nur Glukose, sondern auch z.B. Fruktose oder 
andere Zucker, Zuckeralkohole, Glycerin, Zuckerpolymere, Gelatine, Kohlenhydratpolymere, Hydroxyethyl- 
starke, Dextrane. Aminosauren und/oder Peptide als weitere, fakultative osmotisch wirksame Substanz(en) 
q nth 3 It© n 

Die Elektrolytsalze konnen in bekannter Weise in Form des Acetats, Lactats, Carbonats, Bicarbonats, 
Sulfats, Hydroxids und/oder Chlorids vorliegen. 
35 Die Elektrolytzusatze in der erfindungsgemaBen Dialysierlosung liegen vorteilhafterwe.se .n e.ner 
Konzentration von 125 bis 152 mmol/l Na\ 0 bis 8 mmol/l K*, 0 bis 3 mmol/l Ca* + . 0 bis 2,5 mmol/l 
Mg^*. 10 bis 80 mmol/l lonen ausgewahlt aus der Gruppe Lactat. Acetat, Bicarbonat und dem entspre- 

chenden Rest an Chorid. . ■ ^ 

Die alpha-Ketosauren konnen auch in Form ihrer Natrium-, Kalium-, Magnes.um- und/oder Calc.umsalze 
verwendet werden. Durch die Verwendung solcher alpha-Ketosaurensalze vermindert sich in der femgen 
Dialysieriosung'd6r'notwendige'Artteil'an-Chloridionen (korrespondierend zu den Kationen-Elektrolytzusat- 
zen) Dies ist besonders vorteilhaft in Bezug darauf, daB verschiedene Publikationen nicht das Natnum per 
se sondern das Chloridsalz des Natriums fur die Begunstigung des Bluthochdrucks verantwortl.ch machen. 
Da'ruberhinaus sind Nierenerkrankungen haufig mit einer Hyperchloridamie assoziiert. 

Die Verwendung der beschriebenen Elektrolytsalze der alpha-Ketosauren, resultierend .n einem genn- 
geren Chloridionenbedarf in der fertigen Dialysierlosung, vermindert also die Bluthochdruckgefahr be. 
entsprechend gefahrdeten Patienten. im Gegensatz zu herkommlichen Dialysier- und Spullosungen, m.t 
einem Chloridanteil von 98 bis 107 mmol/l, ist es durch die erfindungsgemaBe Verwendung der neuen 
Dialysier- und Spullosung moglich, nicht nur die bisher eingesetzten Chloridkonzentrationen zu verwenden 
sondern auch alle beliebigen niedrigeren Chloridkonzentrationen, bis hin zu chloridfreien D.alys.er- und 

SDullosungen. _ , . 

Zusatzlich konnen die neuen Dialysierlosungen andere Carbonsauren oder deren Salze, vorzugsweise 
ausgewahlt aus der Gruppe Succinat, Fumarat, Malat, Citrat oder Isocitrat, in einer Konzentrat.on von 0,5 bis 

12 g/l enthalten. ... ^ 

Die neue Dialysier- und Spullosung kann auch zusatzlich alpha-Hydoxycarbonsauren oder deren 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze enthalten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxyphenylpyruvat, insbesondere DL-2-Hydroxy-4-methyi-thiobutyrat enthalt. 

Die erfindungsgemafle Dialysierlosung kann gewunschtenfalls auch ubliche Zusatzstoffe und Hilfsstoffe 
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in pharmakoiogisch wirksamen Mengen enthaiten. Beispie.e ubfcher Zusatestoffe und H.lfsstoffe s.nd 
Hormo^ wie Insulin oder Erythropoetin, Vitamine, Antioxidant Oder Konservierungsstoffe. 
^nar fo lgenden Beispiele denen der weiteren Erlauterung der vorliegenden Erfmdung: 



5 Beispiel 1^ 



70 



75 



m PinPm Liter Wasser von Injektionsqualitat wird eine erfindungsgemaCe Dialysier- und Spuliosung 
hergest^ i -nem'l Wasser fo.gende Mengen an alpha-Ketos.uren als osmot.sch 



wirksame Substanzen 



alpha -Ketoglutar saure 1 > 5 9/1 

pyruvat (alpha-Ketopropionsaure) 2,0 g/1 



alpha-Ketosuccinat 
V^Vi^ 3-Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 
20 V^^^4-Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 

3 -Pheny lpy ruvat 
^ 3-Methyl-alpha-Ketobuttersaure 

25 alpha-KetoadipinsSure 
alpha-Ketobuttersaure 
Hydroxy-Phenylpyruvat 
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Eiektroiytsaize werden in Form des Lactats und Chlorids zugesetzt. 




Zusammensetzung : 
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Na 



++ 



Ca 
Mg 

cl - entsprechend 
Lactat"" 

alpha-Retoglutarat" 

pyruvat" (alpha-Ketopropionat") 

alpha-Ketosuccinat~ 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat~ 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 

3-Phenylpyruvat~ 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat~ 

alpha-Ketoadipinat" 

alpha-Ketobutyrat" 

Hydroxy-Phenylpyruvat" 



134,0 mmol/1 
1,75 miuol/1 
0,7 5 mmol/1 
(max. 91 mmol/1) 
48,0 mmol/1 
10,3 mmol/1 
23,0 mmol/1 
6,8 mmol/1 
6,1 mmol/1 
9,1 mmol/1 
4,8 mmol/1' 
15,0 mmol/1 
5,6 mmol/1 
8,8 mmol/1 
5,6 mmol/1 
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Die theoretische Osmolaritat dleser Losung betragt 377 mosm/l. Der saure pH-Wert dieser Losung 
kann gewunschtenfails durch teilweise Substitution von NaCI durch NaOH oder durch Hinzufugen von HCI 
exakt eingestellt werden, z.B. auf pH 5,7. Dadurch kann eine entsprechende geringfugige Anderung der 
Chloridionenkonzentration und Osmolaritat erfolgen. Die so hergestellte Losung wird nach den fur die 
5 Produktion von Dialysier- und Spullosungen bekannten Verfahren steril filtriert in Plastikbeutel abgefullt und 
hitzesterilisiert. 

Beispiel 2: 

w Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, da/3 als osmotisch wirksame Substanzen 
folgende alpha-Ketocarbonsauren als Mononatriumsalz eingesetzt wurden: 



15 



3- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat~ 



6,1 mmol/1 
9,1 nuuol/1 
15,0 mmol/1 



Als weitere osmotisch wirksame Substanz wurde Glukose in einer Konzentration von 15 g/l in Form von 
20 Glukosemonohydrat (16,5 g/l) eingesetzt. Zusatzlich wurde Kalium in Form von Kaliumchlorid in einer 
Konzentration von 2,0 mmoi/l eingesetzt. 
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Zusamraensetzung : 



Na" 
Ca 
Mg 



+ + 



Cl~ 

Laktat~ 

3 - Methyl -alpha-Ketovalerianat~ 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat~ 
3 -Methyl -alpha-Ketobutyrat~ 
Glukose 

Die theoretische Osmolaritat dieser Losung betragt 463 mosm/l. 



134,0 


mmol/1 


1,75 


mmol/1 


0,75 


mmol/1 


2,0 


mmol/1 


75,8 


mmol/1 


35,0 


mmol/1 


6,1 


mmol/1 


9,1 


mmol/1 


15,0 


mmol/1 


15,0 


g/i 
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Beispiel 3^ 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, dai3 als weitere osmotisch wirksame Substanz 
Glukose in einer Konzentration von 15 g/l in Form von Glukosemonohydrat (16,5 g/l) eingesetzt wurde. 
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Zusairanensetzung : 



Na" 
Ca 



++ 



entsprechend 



Mg" 
Cl" 

Laktat~ 
alpha-Ketoglutarat 
Pyruvate (alpha-Ketopropionat") 
alpha-Ketosuccinat~ 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat~ 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat~ 

3 -Pheny lpyruvat~ 

3 -Methyl -alpha-Ketobuty ra t " 

alpha-Ketoadipinat" 

alpha-Ketobutterat" 

Hydroxy-PheiiylpyruvatT 

Glukose 

Die theoretische Osmolaritat dieser Losung betragt 460 mosm/L 



134 ,0 miuol/1 
1,75 minol/1 
0,75 mmol/1 
(max. 91 mmol/1) 
48,0 mmol/1 



10,3 mmol/1 
23,0 mmol/1 
6,8 mmol/1 
6,1 mmol/1 
9,1 mmol/1 
4,8 mmol/1 
15,0 mmol/1 
5,6 mmol/1 
8,8 mmol/1 
5,6 mmol/1 
15,0 g/1 
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Anspruche 

1 Wassrige Dialysier- und Spullosung zur intraperitonealen Verabreichung, enthaltend Elektrolyte und 
" weitere osmotLch wirksame Substanzen und gegebenenfalls weitere Zusatze, wobe, der gesamte 
osmotische Druck im Bereich von 300 bis 700 mosm/l liegt, dadurch gekennze.chnel fc dafl be. 
Verwendung eines Gemisches der alpha-Ketosauren in einer Konzentrat.on von 1 bis 70 g/l die 
Ketosauren in folgenden reiativen Mengen enthaiten sind: 
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alpha-Ketoglutarat 
Pyruvat (alpha-Ketopropionat) 
alpha -Ketosuccinat 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat 

3 -Pheny lpyruvat 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 

alpha-Ketoadipat 
alpha-Ketobutyrat 



0 bis 45 Gew.-Teile 
0 bis 45 Gew.-Teile 
0 bis 45 Gew.-Teile 
6 bis 9 Gew. -Telle 
9 bis 13,5 Gew.-Teile 
0 bis 9,5 Gew.-Teile 
13,5 bis 20,5 Gew.-Teile 
0 bis 10 Gew.-Teile 
0 bis 10 Gew.-Teile 



und worin das Verhaltnis der alpha-Ketosauren 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat : 4-Methyi-alpha-Ketovaleri- 
anat : 3-Methyl-aipha-Ketovalerianat vorzugsweise 2,25 : 1 ,5 : 1 betragt. 

2. Losung nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die alpha-Ketocarbonsauren als 
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osmotisch wirksame Substanz in Form der Calcium-, Kalium-, Magnesium- Oder Natriumsalze dieser 
Keiocarbonsauren, vorzugsweise Natriumsalze, eingesetzt werden, verbunden mit einer aquivalenten 
Reduzierung der Chloridionen in der Losung. 

3. Losung nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 der osmotische Druck vorzugs- 
weise im Bereich von 320 bis 550 mosm/l liegt. 

4. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie die alpha- 
Ketocarbonsauren in einer Menge von 5 bis 50 g/l, vorzugsweise 7,5 bis 20 g/l enthalt. 

5. Losung nach einem der Patentanspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 der pH-Wert 5,0:bis,. . 
8,4 betragt 

6. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie die Elektrolyte in 
einer Konzentration von 125 bis 152 mmol/i Na + , 0 bis 8 mmol/I K + , 0 bis 3 mmol/l Ca + + , 0 bis 2,5 
mmol/I Mg + + , 10 bis 80 mmol/! lonen ausgewahlt aus der Gruppe Lactat, Acetat, Bicarbonat und den 
entsprechenden Rest an Chlorid enthalt. 

7. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, .da/3 sie zusatziich ein 
Carbonsauresalz, ausgewahlt aus der Gruppe Succinat, Fumarat, Malat, Citrat Oder Isocitrat, in einer 
Konzentration von 0,5 bis 20 g/l enthalt 

8. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatziich ein 
alpha-Hydroxycarbonsauresalz, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxyphenylpyruvat, ins- 
besondere DL-2-Hydroxy-4-methyl-thiobutyrat enthalt 

9. Losung nach einem der patentanspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatziich 0,2 bis 
1 0 Gew.-% Aminosauren enthalt. 

10. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatziich 0,2 bis 
10 Gew.-% wasserlosliche Kohlenhydrate als weitere osmotisch wirksame Substanzen, vorzugsweise 
Glukose, Fruktose, Galaktose, Hydroxyethylstarke, Dextrane Oder Glukosepolymere enthalt. 

11. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatziich 10 
bis 500 mg/l Vitamine, den Proteinstoffwechsel beeinflussende Hormone in physiologisch wirksamer 
Menge und/oder Fette oder Fettsauren in einer Konzentration von 0 bis 300 g/l und/oder Peptide in 
einer Konzentration von 0 bis 100 g/j enthalt. 
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